PCT/CZ2004/000085 
14.12.2004 




CESKA REPUBLIKA 



19 



JA H2005 



URAD PRUMYSLOVEHO VLASTNICTVI 



potvrzuje, ze 
P LI VA-L ACHEMA a s., Brno, CZ 



podal(i) dne 16.12.2003 



pfihlasku vynalezu znacky spisu PV 2003-3442 




,4V 



1 

XL, ! 

-5 




5.1.2005 



a ze pfipojene pnlohy se shoduji uplne 
s puvodne podanymi pnlohami teto pfihlasky. 



Za predsedu: Ing. Eva Schneiderova 




PRIORITY 
DOCUMENT 

, SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



181927/KB 



Zpusob vyroby 7 -ethyl-1 O-hydroxykamptothecinu 



Oblast techniky 

Vynalez se tyka zpusobu vyroby 7 -ethyl- 1 O-hydroxykamptothe- 
cinu vzorce I 




ktery se pouziva k vyrobe cytostaticky ucinneho trihydratu 
irinotekan-hydrochloridu, pouzivaneho zejmena pfi lecenl 
rakoviny plic a konecniku. Cytostaticky ucinek trihydratu 
irinotekan-hydrochloridu je zalozen na jeho schopnosti 
inhibovat topoisomerazu . 



Dosavadni stav techniky 

7-Ethyl-10-hydroxykamptothecin se dosud obvykle vyrabi ve 
dvou reakcnich stupnich. V prvnim reakcnim stupni se 
7-ethylkamptothecin vzorce II 



CH 3 O 



2 



oxiduje peroxidem vodiku v kyseline 
7-ethylkamptothecin-l-oxidu vzorce III 



octove za vzniku 




(III) 



ktery se ve druhem reakcnim stupni pfevede v roztoku v 
rozpoustedlovem systemu dioxan-acetonitril-voda za pfltomnosti 
kyseliny sirove ozarovanim ul traf ialovymi paprsky na pozadovany 
7-ethyl-10-hydroxykamptothecin (viz patenty US 4 473 692 a US 4 
513 138 a Zhongguo Yaowu Huaxue Zazhi 2001, 11 (4), 238-240). 

Nevyhodou tohoto zpiisobu vyroby 7-ethyl-10-hydroxykampto- 
thecinu je skutecnost, ze se pfi oxidaci 7-ethylkamptothecinu v 
prvnim reakcnim stupni pouziva pomerne znacne mnozstvi kyseliny 
octove, ktere cini 300 ml kyseliny octove na 1 g 
7-ethylkamptothecinu. Pfi izolaci ziskaneho 7-ethylkamptothe- 
cin-l-oxidu je nezbytne odpafit jednu ctvrtinu pouziteho objemu 
kyseliny octove, pfi da t ke zbytku po odpafeni vodu a nasledne 
odfiltrovat vysrazeny 7-ethylkamptothecin-l-oxid. Tato izolace 
je narocna a velmi nepfiznive ovlivnuje vytezek 
7-ethylkapthothecin-l-oxidu. Ve druhem reakcnim stupni se vzdor 
narocne izolaci 7-ethyl-10-hydroxykaptothecinu, zahrnujici 
oddestilovani smesi rozpoustedel , zfedeni vodou, extrakci 
chloroformem a suseni chlorof ormove vrstvy nad siranem 
hofecnatym, a naslednemu pfecisteni 7-ethyl-10-hydroxykampto- 
thecinu na sloupci silikagelu provedenemu s cilem odstranit 
necistoty, vznikajici pfi ozafovani ultraf ialovymi paprsky, 
ziska 7-ethyl-10-hydroxykamptothecin, ktery stale obsahuje az 
22 % hmotnosti 7-ethylkamptothecinu. Takto celkovy vytezek obou 
uvedenych reakcnich stuphu cini pouze asi 38 %. 
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Cilem vynalezu je tedy poskytnout mene narocny zpusob 
vyroby 7-ethyl-l O-hydroxykamptothecinu, ktery by poskytoval 
7-ethyl-10-hydroxykaptothecin ve vyssim vytezku a ve vyssi 
cistote. Tohoto cile je dosazeno zpusobem podle vynalezu. 

Podstata vynalezu 

Pfedmetem vynalezu je zpusob vyroby 7-ethyl-l 0-hydroxy- 
kaptothecinu vzorce I 




oxiduje oxidacnim cinidlem, zvolenym z mnoziny zahrnujici 
jodosobenzen, ester j odosobenzenu, jodistan sodny r jodistan 
draselny, peroxodi siran draselny a peroxodislran amonny, v 
rozpoustedle, tvorenem nasycenou alifatickou monokarboxylovou 
kyselinou obsahujici 1 az 3 uhlikbve atomy, a v pfltomnosti 
vody . 

Vyhodne se jako oxidacni cinidlo pouzije ester 
j odosobenzenu, vyhodneji ester j odosobenzenu obecneho vzorce V 



(V) 



ve kterem R jsou stejne nebo odlisne a znamenaji atom vodiku, 

skupinu -C(0)-R 2 nebo skupinu -S0 2 ~R 3 , kde R 2 a R 3 jsou 

nezavisle jeden na druhem zvoleny z ranoziny zahrnujici pfipadne 

substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych 

atomu, pfipadne substituovanou cykloalkylovou skupinu 

obsahujici 3 az 8 uhlikovych atomu, pfipadne substituovanou 

arylovou skupinu obsahujici 6 az 12 uhlikovych atomu a pfipadne 

substituovanou aralkylovou skupinu, ve ktere arylovy zbytek 

obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomu a alkylovy zbytek obsahuje 1 

az 4 uhlikove atomy, s vyhradou spocivajici v torn, ze alespon 
l 

jeden z R j e odlisny od atomu vodiku, zejmena ester 
jodosobenzenu, zvoleny z ranoziny zahrnujici 

jodbenzendiacetat, jod benzen (bis) trif luoracetat a 

hydroxy (tosyloxy) jodbenzen. Vyhodne se pouzije 

jodbenzendiacetat v mnozstvi 0,99 az 1,85 mol, vyhodne 1,28 
az 1,56 mol, vztazeno na 1 mol 7-ethyl-l , 2 , 6 , 7 -tetrahydro- 
kamptothecinu . 

Vyhodne se jako rozpoustedlo pouzije kyselina octova, 
kyselina mravenci nebo kyselina trif luoroctova. Vyhodne ji 
se jako rozpoustedlo pouzije kyselina octova v mnozstvi 668 
az 1001 mol, vyhodne 751 az 918 mol, vztazeno na 1 mol 
7-ethyl-l, 2, 6, 7-tetrahydrokamptothecinu . 

Voda se vyhodne pouzije v mnozstvi 0,98 az 1,88 mol, 
vyhodne 1,28 az 1,58 mol, vztazeno na 1 mol 
7-ethyl-l, 2, 6, 7 -tetrahydr okampto thecinu . 

Oxidace se vyhodne provadi pfi teplote 15 az 30 °C, 
vyhodneji pfi teplote 18 az 25 °C, po dobu 5 az 30 minut, 
vyhodneji po dobu 10 az 15 minut. 



5 



Jako 7-ethyl-l , 2, 6, 7-tetrahydrokamptothecin se vyhodne 
pouzije 7-ethyl-l , 2,6, 7-tetrahydrokamptothecin ziskany 

hydrogenaci 7-ethylkamptothecinu vzorce II 




(ID 

v nasycene alifaticke monokarboxylove kyseline obsahujici 1 az 
3 uhlikove atomy vodikem v pfitomnosti hydrogenacni.no 
katalyzatoru a slouceniny slry castecne deaktivujici 
hydrogenacni katalyzator. 

Vyhodne se jako nasycena alifaticka monokarboxylova 
kyselina pouzije kyselina mravenci, kyselina octova nebo 
kyselina trifluoroctova, pficemz vyhodneji se pouzije kyselina 
octova v mnozstvi 791 az 1187 mol, nejvyhodneji 890 az 1088 
mol, vztazeno na mol 1-ethylkamptothecinu . 

Jako sloucenina siry castecne deaktivujici hydrogenacni 
katalyzator se vyhodne pouzije dimethylsulf oxid, ktery se 
vyhodneji pouzije v mnozstvi 0,18 az 0,33 mol, nejvyhodneji v 
mnozstvi 0,23 az 0,28 mol, vztazeno na mol 

7-ethylkamptothecinu . 

Vyhodne se jako hydrogenacni katalyzator pouzije uslechtily 
kov, vyhodneji platina, ktera se vyhodne pouzije na nosici 
tvofenem aktivnim uhlim nebo oxidem hlinitym. Vyhodne se 
platina pouzije v mnozstvi 0,018 az 0,027, vyhodneji v mnozstvi 
0,020 az 0,025, vztazeno na 1 mol 7-ethylkamptothecinu, ve 
forme hydrogenacniho katalyzatoru tvofeneho platinou na 
aktivnim uhli s obsahem platiny 5 %. Vyhodne se hydrogenace 
provadi pfi tlaku 0,3 az 0,7 MPa, vyhodneji pfi tlaku 0,4 az 
0,6^MPa, pfi teplote 45 az 85 °C, vyhodneji pfi teplote 58 az 
72 °C, a po dobu 24 az 70 hodin, vyhodneji po dobu 40 az 50 
hodin . 
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Po skonceni oxidace se balastni latky odstranl 
odde s t i 1 o van i.m rozpoustedla, vysrazenim 7-ethyl- 1 0-hydroxy- 
kamptothecinu v acetonitrilu a odf iltrivanim 

7-ethyl-l 0-hydroxy- 

kamptothecinu a jeho promytim acetonitrilem. V ramci zpusobu 
podle vynalezu se dosahne alespon 58% vytezku 
7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu, jehoz relativni cistota 
stanovena vysokovykonnou kapalinovou chromatograf ii cini 
alespon 90 %. 

Podstatnou vyhodou zpusobu vyroby 7-ethyl-10-hydroxykampto- 
thecinu podle vynalezu je, ze pfi oxidaci 7-ethyl- 1, 2, 6, 7- 
tetrahydrokaptothecinu nevznikaji barevne balastni latky, jako 
je tomu v ramci zpusobu podle dosavadniho stavu techniky, ktere 
by bylo nutne odstranit na sloupci silikagelu. V pfipade, ze v 
ramci vyhodneho provedeni oxidaci pfedchazi hydrogenace 
7-ethylkamptothecinu za vzniku 7-ethyl-l , 2, 6, 7-tetrahydrokam- 
ptothecinu, potom se vyhodne neizoluje hydrogenaci ziskany 
7-ethyl-l, 2 r 6, 7-tetrahydrokaptothecin, nybrz se pro nasledujici 
oxidaci pouzije pfimo hydrogenacni reakcni smes, ze ktere byl 
pouze odstranen hydrogenacni katalyzator. 

V nasledujici casti popisu bude zpusob podle vynalezu blize 
objasnen pomoci konkretniho prikladu jeho provedeni, pricemz 
tento priklad ma pouze ilustracni chareakter a nikterak 
neomezuje rozsah vynalezu, ktery je jednoznacne vymezen 
definici patentovych naroku a obsahem popisne casti. 



Pfiklady provedeni vynalezu 



Priklad 1 

Ve 100 ml kadince se pripravi suspenze 0,5 g (1,239 mmol) 
7-ethylkamptothecinu, 0,32 g 5% hydrogenacniho katalyzatoru 
Pt/C (0,028 mmol platiny) a 0,025 (0,422 mmol) 
dxmethylsulfoxidu v 70 ml kyseliny octove. Tato suspenze se 



kvantitativne pfevede do 100 ml autoklavu. Po uzavfeni 
autoklavu se autoklav nej drive proplachne tfikrat dusikem pri 
tlaku duslku 0,5 MPa a nasledne tfikrat vodikem pfi tlaku 
vodiku 0,5 MPa. Autoklav se potom vytemperuje na teplotu 65 °C 
a spusti se michadlo, jehoz otacky se nastavi na 950 otacek za 
minutu. Tlak vodiku se nastavi na 0,5 MPa . Hydrogenace je 
ukoncena po 43,5 hodiny, kdy jig nedochazi ke spotfebe vodiku. 
Hydrogenacni sines se v autoklavu ochladi na teplotu 25 °c, 
zastavi se michani a tlak v autoklavu se vyrovna s okolni 
atmosferou. Nasledne se autoklav tfikrat proplachne dusikem. 
Hydrogenacni katalyzator se z hydrogenacni smesi odstrani 
tlakovou filtraci za pouziti dusiku. Filtracni kolac 
katalyzatoru se promyje 10 ml kyseliny octove. Ziskany roztok 
(8 ° ml) 7 - eth y 1 -^2,6,7-tetrahydrokamptothecinu se 

bezprostfedne potom pfida za intenzivniho michani do 250 ml 
Dednohrdle bafiky, do ktere bylo pfedbezne pfedlozeno 22 ml 
(1,218 mol) vody a 0,77 g (2,343 mmol) j odbenzendiacetatu . 
Ziskany roztok se micha po dobu 15 minut pfi teplote 22 °C 
Potom se odpafi rozpoustedlo a k odparku se pfida 10 mi 
acetonitrilu. ziskana suspenze se homogenizuje ultrazvukem. 
Pevny podil 7-ethyl-l 0-hydroxykamptothecinu se izoluje filtraci 
a promyje 10 ml acetonitrilu. Po odsati acetonitrilu se 
7-ethyl-l0-hydroxykamptothecin susi v susarne za vakua pfi 
teplote 60 az 65 °C do konstantni hmotnosti. ziska se 0,283 g 
7-ethyl-lO-hydroxykamptothecinu, coz pfedstavuje vytezek 58 3 
%. Relativni cistova produktu stanovena vysokovykonnou 
kapalmovou chromatograf ii cini 90,2 %. 
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PATENTOVE 



N A R O K Y 



1. Zpusob vyroby 7-ethyl-l O-hydroxykamptothecinu 



vzorce I 



HO 




(I) 



v y z n a c e n y t i m, 2e se 7-ethyl-l , 2 , 6 , 7-tetrahydro- 
kamptothecin vzorce IV 




(IV) 



oxxdu 3 e oxidacnlxr, cinidlem, zvolenym z mnoziny zahrnujici 
Dodosobenzen, ester jodosobenzenu, jodistan sodny, jodistan 
draselny, peroxodisiran draselny a peroxodisiran amonny, v 
rozpoustedle, tvorenem nasycenou alifatickou monokarboxylovou 
kyselxnou obsahujici 1 az 3 uhlikove atomy, a v pfitc 
vody. 



:oranosti 



2- Zpusob podle naroku 1, vyznaceny 
jako oxidacni cinidlo pouzije ester jodosobenzenu. 



i m, ze se 



3. Zpusob podle naroku 2, vyznaceny tim, ze se 
jako ester jodosobenzenu pouzije ester j odosobenzenu obecneho 
vzorce V 




OR 



(V) 



ve kterem R 1 jsou stejne nebo odlisne a znamenaji atom vodiku, 
skupinu -C(0)-R 2 nebo skupinu -S0 2 -R 3 , kde R 2 a R 3 jsou 
nezavisle jeden na druhem zvoleny z mnoziny zahrnujici pfipadne 
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1. az 6 uhlikovych 
atomu, pfipadne substituovanou cykloalkylovou skupinu 
obsahujici 3 az 8 uhlikovych atomu, pfipadne substituovanou 
arylovou skupinu obsahujici 6 az 12 uhlikovych atomu a pfipadne 
substituovanou aralkylovou skupinu, ve ktere arylovy zbytek 
obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomu a alkylovy zbytek obsahuje 1 
az 4 uhlikove atomy, s v^hradou spocivajici v torn, ze alespon 
jeden z R je odlisny od atomu vodiku. 



4. Zpusob podle naroku 1 az 3, vyzna'ceny tim, 
2e se jako oxidacni cinidlo pouzije ester jodosobenzenu, 
zvoleny z mnoziny zahrnujici j odbenzendiacetat , 
jodbenzen (bis) trif luoracetat a hydroxy (tosyloxy) j odben: 



izen , 



5. Zpusob podle naroku 1 az 4, vyznaceny tim, 
ze se jako oxidacni cinidlo pouzije j odbenzendiacetat v 
mnozstvi 0,99 az 1,85 mol, vyhodne 1,28 az 1,56 mol, 
vztazeno na 1 mol 7 -ethyl-1 , 2 , 6 , 7-tetrahydrokamtothech 



.nu . 



6. Zpusob podle naroku 1, vyznaceny tim, zese 
jako rozpoustedlo pouzije kyselina octova, kyselina 
mravenci nebo kyselina trif luoroctova . 
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7. Zpusob podle naroku 6, vyznaceny t i m, ze se 
jako rozpous tedlo pouzije kyselina octova v mnozstvi 668 az 
1001 mol, vyhodne 751 az 918 mol, vztazeno na 1 mol 
7-ethyl-l, 2,6, 7 -tetrahydrokamptothecinu • 



8. Zpusob podle naroku laz 7, vyznaceny t i m, 
ze se voda pouzije v mnozstvi 0,98 az 1,88 mol, vyhodne 
1,28 az 1,58 mol, vztazeno na 1 mol 7-ethyl-l , 2 , 6 , 7-tetra- 
hydrokamptothecinu . 



9. Zpusob podle naroku 1, vyznaceny t i m, ze se 
oxidace provadi pri teplote 15 az 30 °C, vyhodne pfi teplote 
18 az 25 °c. 



10. Zpusob podle naroku l r vyznaceny t i m, zese 
oxidace provadi po dobu 5 az 30 minut, vyhodne po dobu 10 az 15 
rninut . 



11. Zpusob podle naroku 1, vyznaceny t i m, ze se 
jako 7-ethyl-l, 2, 6, 7- tet rahydrokamptothecin pouzije 7 -ethyl - 
-1, 2, 6, 7-tetrahydrokamptothecin ziskany hydrogenaci 7-ethyl- 
kamptothecinu vzorce II 

.CH 3 O 




(ID 



v nasycene alifaticke monokarboxylove kyseline obsahujici 1 az 
3 uhlikove atomy vodikem v pfitomnosti hydrogenacniho 
katalyzatoru a slouceniny siry castecne deaktivujici 
hydrogenacni katalyzator. 
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12. Zpusob podle naroku 11, vyznaceny t i m, ze se 
jako nasycena alifaticka monokarboxylova kyselina pouzije 
kyselina mravenci , kyselina octova nebo kyselina 
trif luoroctova . 

13. Zpusob podle naroku 12, vyznaceny t i m, ze se 
kyselina octova pouzije v mnozstvi 791 az 1187 mol , vyhodne 890 
az 1088 mol, vztazeno na mol 1-ethylkamptothecinu . 

14. Zpusob podle naroku 11, vyznaceny tim, zese 
jako sloucenina siry castecne deaktivujici hydrogenacni 
katalyzator pouzi j e dimethyl sulfoxid . 

15. Zpusob podle naroku 14, vyznaceny tim, zese 
dimethyl sulfoxid pouzije v mnozstvi 0,18 az 0,33 mol, vyhodne v 
mnozstvi 0,23 az 0,28 mol, vztazeno na mol 7-ethylkamptothe- 
cinu . 

16. Zpusob podle naroku 11, vyznaceny tim, zese 
jako hydrogenacni katalyzator pouzije uslechtily kov. 

17. Zpusob podle naroku 16, vyznaceny tim, ze se 
jako uslechtily kov pouzije platina. 

18. Zpusob podle naroku 17, v y z n a c e n y t i m, ze se 
platina pouzije na nosici tvofenem aktivnim uhlim nebo oxidem 
hlinitym. 



19. Zpusob podle naroku 18, vyznaceny tim, zese 
platina pouzije v mnozstvi 0,018 az 0,027, vyhodne v mnozstvi 
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0,020 az 0,025, vztazeno na 1 mol 7-ethylkamptothecinu, ve 
forme hydro genacniho katalyzatoru tvof eneho platinou na 
aktivnim uhli s obsahem platiny 5 %. 



20 . Zpiisob podle naroku 11, vyznaceny t i m, ze se 
hydrogenace provadi pri tlaku 0,3 az 0,7 MPa, vyhodne pfi tlaku 
0,4 az 0,6 MPa . 



21. Zpusob podle naroku 11, vyznaceny tim, zese 
hydrogenace provadi pfi teplote 45 az 8 5 °C, vyhodne pfi 
teplote 58 az 72 °C . 



22. Zpiisob podle naroku 11, vyznaceny t i m, ze se 
hydrogenace provadi po dobu 2 4 az 7 0 hodin, vyhodne po dobu 4 0 
az 50 hodin. 



Zastupuj e : 
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Anotace 

Nazev vynalezu: Zpusob vyroby 7-ethyl-l O~hydroxykamptothecinu 

Zpiisob vyroby 7-ethyl~10-hydroxykamptothecinu vzorce I, 
jehoz podstata spociva v torn, ze se 7-ethyl-l , 2, 6 , 7-tetrahydro- 
kamptothecin vzorce IV oxiduje oxidacnim cinidlem, zvolenym z 
mnoziny zahrnujlci jodosobenzen, ester jodosobenzenu, jodistan 
sodny, jodistan draselny, peroxodisiran draselny a 
peroxodisiran amonny, v rozpoustedle, tvofenem nasycenou 
alifatickou monokarboxylovou kyselinou obsahujici 1 az 3 
uhlikove atomy, a v pfitomnosti vody . 
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Vzorce pro anotaci (I, IV) 




